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Hypotension orthostatique : 
physiopathologie, diagnostic 
et traitements 



J.-M. Senard 

L'hypotension orthostatique (HO) se definit comme une chute d'au moins 20mmHg de la pression 
arterielle systolique et/ou de 7 0 mmtig de la pression diastolique, accompagnee ou non de symptdmes, 
objectivee dans les 3 minutes suivant le debut de I'orthostatisme actifou d'une epreuve de verticalisation 
passive sur table basculante. L'HO traduit la faillite du baroreflexe a maintenir la pression arterielle lors 
de la station debout et s'avere souvent la manifestation d'un trouble complexe de la regulation de la 
pression arterielle associant HO et hypertension arterielle de decubitus. La prevalence de I'HO est elevee 
dans la population generate (>20% au-dela de 65 ans) mais se rencontre surtout dans le cours de 
revolution de maladies primitives ou secondaires du systeme nerveux autonome. Outre la morbidite liee 
aux chutes ou aux syncopes, I'HO constitue un facteur de risque de maladies cerebrovasculaires mais 
aussi de mortalite. Les causes de I'HO sont multiples avec le medicament au premier rang. Ailleurs, il s 'agit 
de dysautonomies primitives (atrophie multisystematisee, dysautonomie progressive isolee, maladie de 
Parkinson, etc.) ou secondaires (diabete sucre, lesion medullaire, etc.). Une fois elimine un effet indesirable 
medicamenteux, I'HO impose une quantification de la dysfonction vegetative par des tests appropries dont 
certains peuvent etre realises de facon simple « au lit du malade ». Le traitement de I'HO faitd'abord appel 
a des mesures non medicamenteuses et a I'education du patient. Le recours au medicament necessite 
une evaluation approfondie du risque cardiovasculaire et ne peut se concevoir que dans le cadre d'une 
approche multidisciplinaire. II faut garder a I'esprit que parmi les medicaments destines a I'HO, peu ont 
fait la preuve de leur efficacite. 



Mots cles : Orthostatisme ; Maladie du systeme nerveux autonome; Maladies cerebrovasculaires; 
Dysautonomies primitives et secondaires; Risque cardiovasculaire 
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■ Introduction 

L'hypotension orthostatique (HO) est la plus frequente des ano- 
malies de l'adaptation posturale de la pression arterielle. Quel 
qu'en soit le mecanisme, elle traduit toujours l'incapacite du baro- 
reflexe et du systeme nerveux autonome a assurer l'adaptation 
posturale de la pression arterielle. 

■ Adaptation posturale 

de la pression arterielle : role 
du systeme nerveux autonome 

Adaptation posturale a I'orthostatisme 

L'orthostatisme s'accompagne d'une redistribution immediate 
du volume sanguin avec, par exemple, fuite d'environ 400 ml 
de sang du compartiment thoracique et accumulation dans le 
compartiment veineux peripherique (membres inferieurs et petit 
bassin). En l'absence de mecanismes correcteurs, le debit car- 
diaque et la pression arterielle chuteraient d'environ 30 % a 40 % 
mettant en danger la perfusion cerebrale et le maintien de la 
position debout. Ainsi, le changement de position declenche la 
mise en jeu de phenomenes adaptatifs, intervenant selon une 
hierarchie precise: les phenomenes nerveux (systeme nerveux 
autonome [SNA] et arc baroreflexe) permettent une adaptation 
immediate aux nouvelles conditions hemodynamiques. Ce sont 
les dereglements de ce systeme qui sont le plus souvent en cause 
dans la physiopathologie de l'HO. Les mecanismes hormonaux 
Lt plus tardivement m . 



Systeme nerveux autonome 

Le SNA, essentiellement involontaire et automatique, module, 
regule et harmonise la vie vegetative des differents organes, 
contribuant ainsi au maintien de l'homeostasie. Le SNA est le 
siege de frequents dereglements pathologiques primaires (mala- 
dies neurologiques avec atteinte du SNA comme les atrophies 
multisystematisees [AMS]) ou secondaires (diabete, amylose). La 
totalite des organes recoit une innervation vegetative. Sur le 
plan anatomique (Fig. 1) et fonctionnel on peut opposer le sys- 
teme parasympathique (organisation etagee metamerique, fibres 
postganglionnaires de petite taille, rapport neurone pre-/post- 
ganglionnaire eleve) dont l'action reste localisee au systeme 
orthosympathique (origine etendue tout au long de la moelle 
dorsolombaire, fibres postganglionnaires peu ou pas myelinisees 
plus nombreuses que les fibres preganglionnaires) dont l'action est 
diffuse. Au niveau biochimique, le neuromediateur ganglionnaire 
des deux systemes est l'acetylcholine qui interagit avec des recep- 
teurs nicotiniques. Au niveau postganglionnaire, l'acetylcholine 
est le mediateur du SNA parasympathique (recepteurs muscari- 
niques) et la noradrenaline (a l'exception des glandes sudoripares 
et des fibres vasodilatatrices musculaires ou le neuromediateur 
est l'acetylcholine) celui du SNA orthosympathique (recepteurs 
alpha- et beta-adrenergiques). 

Arc baroreflexe 

II est decrit ici car la connaissance de son fonctionnement est 
essentielle pour comprendre, d'une part, les mecanismes physio- 
pathologiques de l'HO et, d'autre part, les tests pertinents 
d'exploration bases sur l'etude des variations de la pression et/ou 
de la frequence en reponse a des manoeuvres standardises. Le 
baroreflexe intervient dans la regulation a court terme de la pres- 
sion arterielle et constitue un systeme de biofeedback dont la mise 
en jeu depend essentiellement des tensorecepteurs du systeme 
« haute pression », situes au niveau de la bifurcation carotidienne 
et de la crosse aortique, et sensibles aux variations de distension 
de la paroi arterielle. A cote de ce systeme baroreflexe « a haute 
pression » il existe aussi un systeme « a basse pression » dont les 
recepteurs sont situes dans les parois auriculaires, ventriculaires et 
dans celles des vaisseaux pulmonaires. Le systeme basse pression 
Lt surtout dans la regulation a moyen et a long termes en 



modulant la liberation de facteurs neurohormonaux tels que la 
renine et la vasopressine [2] . Les recepteurs cardiopulmonaires du 
systeme basse pression agissent en synergie avec les barorecepteurs 
arteriels. 

Une diminution de pression arterielle, accompagnant par 
exemple le passage a l'orthostatisme, determine une diminution 
de la stimulation des mecanorecepteurs et de l'activite electrique 
des nerfs freinateurs afferents (nerfs de Hering et de Cyon) a 
destinee du tronc cerebral. II en resulte une deactivation du 
baroreflexe avec diminution du tonus vagal et une liberation de 
l'activite des centres sympathiques. Ceci conduit a une augmenta- 
tion de la frequence cardiaque (FC) et de l'inotropisme ainsi que 
des resistances peripheriques totales qui concourt a ramener la 
pression arterielle a son niveau initial. In fine, la pression arterielle 
systolique reste inchangee alors que la diastolique augmente. La 
fraction d'ejection chute cependant en moyenne de 20% lors du 
lever. La contraction musculaire qui accompagne l'orthostatisme 
actif participe egalement a l'adaptation posturale de la pression 
arterielle en augmentant le retour veineux. 

A l'inverse, toute augmentation de la pression arterielle induit 
une activation du baroreflexe, une augmentation du tonus vagal 
et une diminution de l'activite sympathique aboutissant a une 
bradycardie et a une vasodilatation. 

■ Epidemiologic 

Prevalence 

Plusieurs etudes bien menees ont evalue la prevalence de l'HO 
dans de grandes populations. II s'agit, en dehors de rares excep- 
tions, d'etudes concernant des sujets ages de plus de 65ans 
(Tableau 1)' 3 ~ 9 '. Bien que parfois difficilement comparables car 
n'utilisant pas toujours les memes criteres diagnostiques, elles per- 
mettent de conclure que la prevalence de l'HO est elevee dans la 
population generale et augmente avec l'age. 

Morbidite et mortalite associees 
a l'hypotension orthostatique 

Outre la morbidite liee aux chutes ou aux syncopes ^°- l2 \ l'HO 
constitue un facteur de risque de maladies cerebrovasculaires mais 
aussi de mortalite [6, 13, 141 . En ce qui concerne la mortalite, dans 
l'etude de Masaki et al. [S] , la presence d'une HO augmente de 
64% (risque relatif [RR] : 1,64 [1,19-2,26]) le risque de deces sur 
un suivi de 4 ans avec une relation probable entre l'importance 
de la chute tensionnelle lors du lever et le risque de deces. Plus 
recemment, l'etude Rotterdam a retrouve un risque accru de mor- 
bidite et de mortalite cardiovasculaire dans une large population 



Prevalence de l'hypotension orthostatique (HO) et des symptomes pos- 
turaux dans les etudes ayant utilise la definition actuelle de l'hypotension 
orthostatique [29] . 

n Age H/F (%) Prevalence Prevalence 

(ans) HO (%) symptomes 

(%) 

Ensrud et al., 9 704 ^65 0/100 14 19 
1992 1 3 ' 

Rutanetal., 5 201 > 65 43,5/56,4 16,2 2,0 
1992 141 

Masaki et al., 3 522 71-93 100/0 6,9 NC 
1998 1 5 ' 

Roseetal., 13152 54 45/55 5,1 NC 
2006 M 

Verwoert 5 064 > 55 30,9/68,1 18 NC 

et al., 2008 1 7 ' 

Wuetal., 1638 > 20 15,9 4,8 

2008 1 8 ' 

Hiitolaetal, 653 > 75 31/69 34 NC 
2009 I 9 ' 
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Figure 1 . Organisation anatomique du systeme nerveux autonome. 1 . Muscle ciliaire ; 2. ganglion ciliaire ; 3. glande lacrymale ; 4. ganglion pterygopalatin ; 
5. muqueuse nasale; 6. glande sublingual; 7. ganglion sous-maxillaire; 8. glande sous-maxillaire; 9. muqueuse buccale; 10. ganglion otique; 1 1 . glande 
parotide; 12. larynx; 1 3. trachee; 14. branches; 15. poumons; 16. cceur; 1 7. estomac; 18. nerf vague; 19. intestin grele; 20. pancreas; 21 . rate; 22. vesicule 
biliaire; 23. foie; 24. vaisseaux abdominaux; 25. colon distal; 26. colon proximal; 27. rein; 28. vessie; 29. prostate; 30. organes sexuels et genitaux 
externes; 31 . nerf grand splanchnique; 32. ganglion cceliaque; 33. nerf splanchnique inferieur; 34. ganglion mesenterique superieur; 35. medullosurrenale; 
36. ganglion mesenterique inferieur; 37. gros intestin. 
A. Systeme parasympathique. 
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Figure 1. (suite) Organisation anatomique du systeme nerveux autonome. 1. Muscle ciliaire; 2. ganglion ciliaire; 3. glande lacrymale; 4. ganglion 
pterygopalatin ; 5. muqueuse nasale; 6. glande sublinguale; 7. ganglion sous-maxillaire; 8. glande sous-maxillaire; 9. muqueuse buccale; 10. ganglion 
otique; 1 1 . glande parotide; 12. larynx; 1 3. trachee; 14. branches; 15. poumons; 16. cceur; 1 7. estomac; 18. nerf vague; 19. intestin grele; 20. pancreas; 
21. rate; 22.vesicule biliaire; 23. foie; 24. vaisseaux abdominaux; 25. colon distal; 26. colon proximal; 27. rein; 28. vessie; 29. prostate; 30. organes 
sexuels et genitaux externes; 31 . nerf grand splanchnique; 32. ganglion cceliaque; 33. nerf splanchnique inferieur; 34. ganglion mesenterique superieur; 
35. medullosurrenale; 36. ganglion mesenterique inferieur; 37. gros intestin. 
B. Systeme orthosympathique. 
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agee d'au moins 55 ans, souffrant d'HO suivie en moyenne pen- 
dant 6 ans m . Le risque morbide lie a l'HO concerne egalement 
des populations moins agees ainsi que le montrent les resultats 
du Malmo Preventive Project avec une augmentation significative 
du risque d'evenements coronaires, d'accident vasculaire cerebral 
et de mort, en particulier chez les patients ayant moins de 42 ans 
au moment du diagnostic [14] . 

Plus controverse est le risque de declin cognitif associe a l'HO. 
En effet, si des travaux anciens avaient evoque ce risque, des etudes 
plus recentes suggerent que les alterations cognitives ne sont pas 
la consequence de l'HO I 1517 ' mais une manifestation souvent pre- 
coce des demences et en particulier celle de la maladie des corps 
de Lewy diffus ou de la maladie de Parkinson (MP) l 18 - 2 °l. 

Aspects medicoeconomiques 

Tres peu d'etudes ont envisage, avec une methodologie 
satisfaisante et sur des populations importantes, cet aspect de 
l'HO alors qu'on peut supposer que la forte prevalence, en 
particulier chez le sujet age, a un impact sur la consommation 
de biens de sante. Aux Etats-Unis, l'HO a ete en 2004 un motif 
d'environ 80 000 hospitalisations et la cause principale dans 
35% des cas, soit 28 000 hospitalisations (36 hospitalisations/ 
100 000 habitants). Dans cette etude, la plupart des 
240285 journees d'hospitalisations consommees l'ont ete 
par les sujets ages de plus de 75 ans: 233 hospitalisations/ 
100 000 habitants [211 . En Europe, une etude Suisse montre que sur 
579 patients admis aux urgences pour syncope, 24% etaient lies 
a une HO, elle-meme d'origine medicamenteuse dans plus d'un 
tiers des cas [221 . Enfin, en France, l'analyse des couts medicaux 
directs chez des patients traites pour un syndrome parkinsonien 
a retrouve un surcout d'environ 1 400 euros/6 mois chez les 
patients recevant en plus un traitement de l'HO [231 . 



■ Diagnostic 

Diagnostic positif 
Circonstances du diagnostic 

Survenue de symptomes posturaux 

Les symptomes les plus frequemment associes a l'HO sont lis- 
tes dans le Tableau 2. Cependant, aucun de ces symptomes n'est 
specifique de l'HO car ils peuvent se rencontrer dans d'autres 
anomalies de la regulation posturale de la pression arterielle. En 
revanche, les circonstances de survenue permettent d'evoquer le 
diagnostic : lors du lever rapide, de la station debout immobile 
prolongee, lors d'une exposition a une temperature ambiante ele- 
vee ou de la prise d'alcool, au decours d'une prise alimentaire, 
etc. Au total, l'existence de symptomes survenant au lever, bien 
qu'evocatrice d'HO, ne permet pas d'affirmer le diagnostic. La sur- 




Temps (heures) 



Figure 2. Enregistrement ambulatoire de la pression arterielle sur 
24 heures chez un patient presentant une hypotension postprandiale. La 
fleche indique le debut de la prise alimentaire. Noter la rapidite et la duree 
de la chute tensionnelle induite par un repas standard. 



imputes dans la 



Principaux medi 
orthostatique. 



:e (prazosine) 



Medicaments a visee cardiovasculaire 

- antagonistes alpha-adrenergiques a visee card 
ou urologique (alfuzosine, etc.) 

betabloquants 

antihypertenseurs centraux (clonidine, methyldopa) 
NO-mimetiques (derives nitres, inhibiteurs de la phosphodiesterase V) 
diuretiques 

inhibiteurs des courants calciques (surtout les dihydropyridines) 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine I 
antagonistes des recepteurs ATI de l'angiotensine II 
hydralazine 
Medicaments du systeme nerveux central 

- antiparkinsoniens dopaminomimetiques (levodopa, agonistes 
dopaminergiques, IMAO-B, ICOMT) ; 

- antidepresseurs tricycliques 

- neuroleptiques (phenothiazines, butyrophenones) 
Medicaments determinant des neuropathies peripheriques 



- paclitaxel 

- almitrine 

- amiodarone 



Tableau 2. 

Principaux symptom 



n orthostatique. 



Symptomes dus a la 
diminution de la 
perfusion cerebrale 



Symptomes dus a 
l'hypoperfusion 
musculaire 

Symptomes dus a 
l'hypoperfusion 

specifiques 



- malaises, instability posturale 

- troubles visuels : flou visuel, perte de la vis 
coloree, scotome, vision tunnellaire, etc. 

- troubles cognitifs : troubles de la pensee, 
difficultes de ct 

- syncope, perte de 

- crises comitiales, e 

- douleur en « porte^ 
occipitonucales 

- douleur des epaule 

- lombalgies, etc. 



Anomalies de la mesure ambulatoire de la pression arterielle 
(MAPA) 

Plusieurs etudes ont montre l'existence d'anomalies de 
l'enregistrement ambulatoire de la pression arterielle chez les 
patients souffrant de dysautonomie et d'HO. Ainsi, la disparition 
du cycle veille/sommeil et une hypertension de decubitus sont 
retrouvees chez environ 50 % des patients dysautonomiques [251 . 
Durant la periode diurne, une variabilite excessive de la pres- 
sion arterielle et des valeurs tensionnelles basses, en particulier 
en debut de matinee ou au decours de la prise alimentaire (Fig. 2), 
sont fortement evocatrices. 

Recherche systematique 

D'un point de vue clinique, on recherche systematiquement 
une HO dans le cadre de la surveillance et de revaluation du rap- 
port benefice/risque de la prescription de medicaments imputes 
dans la survenue d'HO (Tableau 3), en particulier chez les sujets a 
risque (sujets ages, polymedicamentes, etc.). 

En cas de dysautonomie connue ou d'affection a risque de dys- 
autonomie, la recherche d'HO doit aussi etre systematique. C'est 
en particulier le cas pour le diabete selon les recommandations 
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actucllcment cn vigucur reprises par la Haute Autoritc dc santc 
(HAS) et qui imposent de facon annuelle la detection d'une neu- 
ropathie autonome a l'aide de tests valides et simples dont une 
epreuve d'orthostatisme actif [26 ' 271 . 

Mesure de la pression arterielle 

L'HO se definit comme une chute d'au moins 20 mmHg de la 
pression arterielle systolique et/ou de 10 mmHg de la pression 
arterielle diastolique dans les 3 minutes suivant le debut d'un 
stress orthostatique ' 28 ' . Cette definition consensuelle ne retient 
pas comme critere diagnostique la survenue de symptomes pos- 
turaux. 

Puisque le diagnostic repose sur des criteres purement mano- 
metriques, les conditions de mesure de la pression arterielle 
constituent l'element primordial de l'identification de l'HO. Les 
recommandations actuelles disponibles precisent que la pression 
arterielle doit d'abord etre mesuree en decubitus apres un repos 
d'au moins 5 minutes puis toutes les minutes pendant au moins 
3 minutes [29 ' . L'orthostatisme doit etre interrompu en cas de chute 
de la pression systolique en deca de 90 mmHg ou en cas de surve- 
nue de symptomes cliniques menacants. En raison de la variability 
de la chute tensionnelle lors de l'orthostatisme' 301 , les mesures 
doivent etre repetees. 

Si cette definition de l'HO a eu le merite d'uniformiser les 
criteres diagnostiques, elle ne repose sur aucune donnee experi- 
mentale bien que les resultats des etudes epidemiologiques ayant 
utilise cette definition et montrant l'impact de l'HO sur la mor- 
bidity et la mortalite confortent ce choix. Cependant, plusieurs 
travaux recents permettent de remettre en question la definition 
actuelle et devraient aboutir a une nouvelle definition dans les 
annees a venir. Les modifications previsibles concernent : 

• la nature du stress orthostatique ; 

• l'importance de la chute tensionnelle exigible pour affirmer 
l'existence de l'HO; 

• le delai de survenue de la chute tensionnelle lors de 
l'orthostatisme. 

Nature du stress orthostatique 

La definition actuellement en vigueur reste floue quant a la 
nature du stress orthostatique. Deux methodes sont aujourd'hui 
utilisees, le lever actif et le test d'inclinaison sur table basculante, 
avec pour chacune des avantages et des inconvenients. Les meca- 
nismes mis en jeu lors de ces deux stress sont differents, ce qui 
explique que les etudes comparant les deux methodes montrent 
parfois des prevalences differentes ' 31 ' 32 '. L'orthostatisme actif doit 
etre prefere, au moins en premiere intention, en raison de sa 
simplicity en pratique medicale quotidienne puisqu'aucun equi- 
pement particulier n'est necessaire a sa realisation. Couple a 
l'electrocardiogramme (ECG) il permet egalement de mesurer les 
variations initiales de la FC lors du lever (rapport 30/15). En 
revanche, il peut etre de realisation difficile chez les patients 
souffrant de maladies neurologiques perturbant l'equilibre ou 
associees a des troubles de la posture. Le test d'inclinaison passif 
a l'avantage de permettre une standardisation de la Vitesse et de 
l'angulation de l'inclinaison tout en securisant le patient vis-a-vis 
du risque de chute eventuelle. Cependant le materiel necessaire 
n'est disponible que dans certains centres specialises. Cette tech- 
nique est surtout utilisee dans les essais cliniques ou en deuxieme 
intention. 

Importance de la chute tensionnelle 

Le travail de Fedorowski a mis en exergue l'importance de la 
valeur de repos de la pression arterielle sur la chute tensionnelle 
a l'orthostatisme et done sur la prevalence de l'HO' 33 '. Ainsi, la 
definition actuelle de l'HO surevalue la prevalence de l'HO chez 
l'hypertendu alors qu'elle la sous-evalue chez des patients normo- 
tendus ou ayant une pression basse. On se dirige done vers une 
adaptation de l'importance de la chute tensionnelle en fonction 
des valeurs de decubitus. Ainsi, une valeur-seuil de 30 mmHg en 
cas de systolique au repos au-dessus de 160 mmHg, de 15 mmHg 
pour les systoliques en dessous del 20 mmHg et de 20 mmHg 
pour les systoliques au-dessus ou egales a 120 et en dessous de 
160 mmHg, permettrait, au moins en partie, d'eviter ce biais. 



Delai de survenue de la chute tensionnelle 

Selon la definition en vigueur, la baisse tensionnelle significa- 
tive doit survenir dans les 3 minutes d'un test d'orthostatisme 
pour evoquer le diagnostic d'HO. Cependant, Gibbons et Free- 
man ont montre dans une etude retrospective, une prevalence de 
l'HO mesuree lors d'une epreuve de tilt passif a 60° qui augmente 
en fonction du temps' 341 . Ainsi, dans cette serie de 230 patients 
consecutifs, 46 % presentent une HO dans un delai de 3 minutes 
apres le debut de l'epreuve, 15% entre 3 et 10 minutes et enfin 
39 % ne voient leur pression arterielle chuter qu'apres 10 minutes. 
Autrement dit, une epreuve d'orthostatisme limitee a 3 minutes 
ne permet de diagnostiquer une HO que chez moins d'un patient 
sur deux ! Des resultats similaires ont ete retrouves dans une popu- 
lation homogene de patients souffrant de MP [35 ' . 

Evaluation de la severite 

II est tentant de relier la survenue de symptomes, ou leur 
intensity, a l'importance de la chute tensionnelle. C'est ce 
que suggerent certaines etudes interventionnelles montrant une 
reduction du nombre et de la frequence des manifestations postu- 
rales avec une reduction de la baisse orthostatique de la pression 
diastolique [361 . D'autres etudes indiquent au contraire l'absence 
de relation directe entre chute tensionnelle et manifestations cli- 
niques' 37 '. 

On dispose d'outils, non valides en francais, permettant 
d'evaluer la severite des symptomes lies a l'HO [3S1 . II s'agit d'un 
autoquestionnaire comprenant cinq questions (score de 0 a 4) 
concernant la frequence, la severite des symptomes, les circons- 
tances de survenue, l'impact sur les activites de la vie quotidienne 
et la capacite a maintenir l'orthostatisme. La validation est par- 
tielle et montre l'utilite pour le diagnostic des HO neurogenes. En 
revanche, l'impact d'un traitement antihypotenseur sur ce score 
n'a jamais ete montre. 

En fait, outre l'importance de la chute tensionnelle, plusieurs 
autres facteurs conditionnent l'apparition des manifestations cli- 
niques. Parmi ces facteurs au moins trois sont a considerer en 
raison de leur importance clinique : 

• la rapidite du changement de position: les modifications 
hemodynamiques lors d'un lever brusque peuvent, au moins 
temporairement, depasser les capacites d'adaptation de l'arc 
baroreflexe et/ou de la circulation cerebrale. La decomposition 
du lever fait d'ailleurs partie de l'education therapeutique de 
ces patients et des moyens non pharmacologiques utiles pour 
la prise en charge ; 

• la preservation ou non de l'autoregulation cerebrale : ainsi, 
l'age avance et certaines affections degeneratives primitives 
du systeme nerveux central s'accompagnent d'une alteration 
de l'autoregulation du debit sanguin cerebral rendant la per- 
fusion cerebrale dependante de la pression systemique. Dans 
d'autres situations telles que le diabete sucre, la preservation de 
l'autoregulation du debit sanguin cerebral explique qu'en cas de 
dysautonomie diabetique il n'est pas rare d'observer une chute 
spectaculaire de la pression arterielle sans aucune manifestation 
clinique ; 

• l'existence d'une stenose carotidienne : les lesions atheroma- 
teuses carotidiennes sont un facteur de dysfonction de l'arc 
baroreflexe ' 39 ' . De plus, une stenose atheromateuse favorise 
l'effondrement du debit sanguin cerebral pour des chutes 
moderees de pression systemique. 



Diagnostic differentiel 

Intolerance transitoire a l'orthostatisme 

Elle se definit comme une baisse de la pression arterielle 
(> 40/20 mmHg) survenant dans les 15secondes suivant le lever 
associee a des symptomes traduisant une hypoperfusion cere- 
brale' 401 . Contrairement a l'HO, la baisse tensionnelle n'est que 
transitoire. La fugacite de la baisse tensionnelle explique que 
le diagnostic ne peut etre porte en utilisant la methode stan- 
dard de mesure de la pression arterielle et impose le recours aux 
techniques photoplethysmographiques permettant un enregis- 
trement beat-to-beat. Par ailleurs, le mecanisme de l'intolerance 
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Figure 3. Mesure de la frequence cardiaque lors d'une epreuve 
d'inclinaison passive a 80° chez une patiente presentant un postural ortho- 
static tachycardia syndrome (POTS). La patiente souffrait de symptomes 
posturaux severes (fatigue, vertiges, malaise, angoisse, etc.) et handica- 
pants. L'epreuve a du etre interrompue au bout de 4 minutes en raison de 
I'augmentation spectaculaire de la frequence cardiaque (+70 bpm) qui se 
fait sans modification notable de la pression arterielle (non montree). 

transitoire a l'orthostatisme fait intervenir la baisse du debit car- 
diaque lors du lever et une vasodilatation peripherique dans les 
territoires musculaires mis en jeu pour le lever. Ce mecanisme par- 
ticulier explique que le test d'inclinaison passive « tilt-test » n'est 
d'aucune utilite dans le diagnostic. 

Hypotension postprandiale 

Elle se definit comme une diminution d'au moins 20mmHg 
de la pression arterielle systolique dans les 90 minutes suivant 
la prise alimentaire [41] . Elle est evoquee devant une fatigabilite, 
une somnolence anormale, voire une perte de connaissance sur- 
venant pendant ou au decours immediat du repas. Elle peut etre 
visualisee par un enregistrement ambulatoire de la pression arte- 
rielle ou sa mesure au decours d'un repas test riche en glucose. 
Les mecanismes de l'hypotension postprandiale font interve- 
nir des anomalies de la circulation splanchnique en reponse a 
l'absorption des nutriments, et en particulier des glucides [42 ', jus- 
tifiant des approches therapeutiques specifiques (fragmentation 
des repas, diminution de l'apport en hydrates de carbone, etc.). II 
est a noter que l'hypotension post-prandiale s'avere souvent asso- 
ciee a l'HO dans le cadre des dysautonomies mais peut parfois 
s'observer isolee, en particulier chez le sujet age (Fig. 2). Enfin, 
l'hypotension post-prandiale augmente le risque de deces chez le 
sujet age [43] . 

Syndrome de tachycardie posturale 

Le syndrome de tachycardie posturale (POTS) est evoque devant 
la constatation d'une FC qui augmente de plus de 30 bpm lors du 
lever ou depasse 120 bpm sans chute concomitante de la pression 
arterielle [44 ' . Ce syndrome tres frequent peut survenir au decours 
d'un alitement prolonge, d'un etat de deshydratation moderee, 
ou etre induit par les medicaments. Bien que des anomalies du 
retour veineux, secondaires a une mutation du transporteur NET 
localisee au niveau des membres inferieurs, aient ete decrites' 451 , 
le POTS est le plus souvent considere comme idiopathique. Les 
manifestations cliniques du POTS ne sont pas specifiques (asthe- 
nie, fatigabilite, anxiete, etc.) en dehors des palpitations ou de la 
sensation de tachycardie lorsqu'elle est percue (Fig. 3). 

Syncopes vagales 

Leur reconnaissance est en general aisee des l'interrogatoire 
devant un malaise ou une perte de connaissance precedee de 
symptomes caracteristiques tels que nausees, fatigue survenant 
lors de l'orthostatisme et dans des circonstances favorisantes 
(chaleur, stress, etc.). Un test sur table d'inclinaison mettant en 



evidence au moment du malaise une bradycardie et/ou une chute 
tensionnelle confirme le diagnostic. Dans certains cas, il peut etre 
necessaire de sensibiliser le test d'inclinaison par l'administration 
de medicaments (isoprenaline, trinitrine). En cas de doute, il 
faut eviter les tests pharmacologiques qui peuvent declencher des 
effets indesirables graves chez les patients ages souffrant d'HO 
associee a une dysautonomie. 

Diagnostic etiologique 

Une fois confirme le diagnostic d'HO et afin d'envisager une 
approche rationnelle de sa prise en charge therapeutique, il 
convient d'en preciser au mieux le mecanisme. 

Cause curable 

Outre l'interrogatoire a la recherche des circonstances de sur- 
venue de l'HO (alitement prolonge, deshydratation, etc.), des 
antecedents medicaux ou de la prise de medicaments impu- 
tes dans la survenue d'HO (cf. infra), l'examen clinique et des 
examens biologiques simples recherchent l'existence de causes 
simples : varices importantes des membres inferieurs, anemie, etc. 
Un bilan biologique minimal est egalement utile (fonction renale, 
numeration formule sanguine, ionogramme, etc.) avant tout trai- 
tement. 

Atteinte du fonctionnement du systeme nerveux 
autonome 

Nous n'evoquons ici que les tests permettant d'affirmer 
l'existence d'une HO «neurogene», c'est-a-dire s'integrant dans 
le cadre complexe d'anomalies de fonctionnement primitives ou 
secondaires du SNA' 46 ' 471 . On peut noter qu'aucune des defini- 
tions actuelles de l'HO ne prend en compte les variations de 
la FC. Certains des tests decrits ci-dessous peuvent etre reali- 
ses simplement au lit du malade alors que d'autres necessitent 
un laboratoire specialise. L'ensemble de ces tests repose pour 
l'essentiel sur l'analyse des variations de la FC et de la pression arte- 
rielle au repos et lors d'epreuves dynamiques. Bien standardises, 
ces tests ont ete decrits au depart pour l'exploration, le diagnostic 
et la quantification de la dysautonomie liee au diabete [481 . Ces tests 
simples permettent de detecter l'existence d'une dysautonomie 
mais sont relativement peu adaptes a l'analyse quantitative. En se 
basant sur les memes tests dynamiques, l'equipe de la Mayo Clinic 
a developpe une echelle plus sophistiquee d'utilisation necessi- 
tant en plus la mesure de la secretion sudorale [49] . 

L'interpretation des reponses aux cinq tests majeurs decrits ci- 
apres suppose l'existence de normes validees dans les conditions 
pratiques de realisation et il est done impossible de donner ici des 
valeurs normales. Elle ne peut etre faite que par l'investigateur 
et doit tenir compte des medicaments en cours au moment de 
l'exploration (cf. infra), des difficultes techniques eventuelles, 
ainsi que de la qualite de la participation du patient. Ainsi, la 
realisation de la manoeuvre de Valsalva, de l'epreuve de respira- 
tion ample ou meme de la contraction isometrique de l'avant-bras 
s'avere souvent difficile, voire impossible, chez des patients souf- 
frant de troubles cognitifs ou praxiques. De plus, l'existence de 
troubles du rythme perturbant l'analyse des signaux de FC (extra- 
systoles frequentes, fibrillation auriculaire) rend parfois l'analyse 
impossible. 

Tests realisables au lit du malade 

Ces tests ne necessitent qu'un materiel simple, habituellement 
disponible dans le cadre d'une activite medicale courante. Ces 
tests simples, visant a preciser le comportement de la FC face a la 
chute tensionnelle, sont essentiels car ils permettent d'identifier 
facilement les hypotensions orthostatiques dites « neurogenes », 
c'est-a-dire liees a un dysfonctionnement du systeme nerveux 
autonome. 

Mesure de l'arythmie respiratoire en ventilation controlee. 

La FC s'accelere en fin d'inspiration et se ralentit a l'expiration 
(Fig. 4). Cette modulation s'exerce par l'intermediaire des nerfs 
vagues (dependance parasympathique). L'importance de cette 
variation depend de l'amplitude et du rythme respiratoire (majo- 
ree en cas de respiration ample et lente), elle diminue avec 
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Figure 4. Epreuve de respiration ample (6cycles/min pendant 1 minute) chez un sujet sain (A) et un patient diabetique presentant une neuropathie 
autonome cardiaque (B). L'echelle de frequence est la meme entre les deux courbes. On note chez le diabetique une frequence cardiaque de base plus elevee 
et surtout une disparition quasi complete des fluctuations de la frequence au cours de I'epreuve. 




Figure 5. Evolution de la pression arterielle et de la frequence cardiaque chez un sujet sain (A, B) et chez un patient souffrant d'hypotension orthostatique 
neurogene (C, D) lors d'un lever actif (fleche). Noter revolution diphasique de la frequence cardiaque chez le sujet sain avec une acceleration precoce 
maximale aux alentours de la 15 e seconde suivie d'un ralentissement maximal a la 30 e seconde. Chez le sujet dysautonomique, cet aspect diphasique est 



l'age. Le patient respire durant 1 minute a raison de 6 cycles 
respiratoires/min. Ce test simple peut etre realise a l'aide d'un 
electrocardiographe ou encore durant un examen electromyogra- 
phique. 

Analyse des variations immediates de la FC (rapport 30/15) 
lors du lever actif. Pour ce test il faut disposer soit d'un appa- 
reillage permettant l'enregistrement battement par battement de 
la pression arterielle et de la frequence, soit coupler la mesure de 
la pression arterielle a un enregistrement de l'ECG. Apres un repos 
suffisant en position couchee, un lever actif est realise en moins 
de 5 secondes. S'installe rapidement une acceleration cardiaque 
(maximale autour du 15 e battement) suivie d'une bradycardie rela- 
tive (autour du 30 e battement) (Fig. 5). Ceci est exprime par le 
rapport 30/15 qui correspond a la valeur maximale de l'intervalle 
RR aux alentours du 30 e battement sur la valeur minimale obtenue 
aux alentours du 15 e battement (tachycardie maximale). Ce rap- 
port diminue avec l'age. Pour memoire, le test de lever actif permet 



egalement d'apprecier les variations de pression arterielle lors du 
passage a l'orthostatisme et en particulier de poser le diagnostic 
d'HO ou de POTS. 

Tests necessitant des moyens specifiques 

II s'agit de tests qui, le plus souvent, ne peuvent etre realises que 
dans un laboratoire specifique soit en raison de dangers potentiels 
pour le patient, soit car ils imposent un equipement particulier. 

Manoeuvre de Valsalva (Fig. 6). Au cours de cette epreuve le 
patient doit souffler a glotte fermee en maintenant une pression 
equivalente a 40 mmHg pendant 15 secondes. Les variations de la 
pression arterielle refletent la reponse vasomotrice d'origine sym- 
pathique, et celles de la FC, caracterisees par une tachycardie puis 
une bradycardie relative (permettant le calcul du rapport de Val- 
salva), sont essentiellement sous dependance parasympathique. 
Le rapport de Valsalva diminue aussi avec l'age. La manoeuvre de 
Valsalva ne doit etre realisee que dans des conditions de securite 
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strides : patient en position allongee, surveillance continue de la 
pression arterielle et presence obligatoire d'un medecin. En effet, 
en cas d'atteinte du SNA, une chute trop importante de la pres- 
sion arterielle en cours d'effort expiratoire peut etre responsable 
d'une syncope ou de phenomenes de vol sanguin coronaire (crise 
d'angor) ou retinien (la manoeuvre de Valsalva est contre-indiquee 
en cas de retinopathie diabetique non stabilisee). 

Test d'inclinaison sur table basculante (tilt-test). II neces- 
site un materiel specifique (table avec appui podal, dispositif 
de mise en securite du patient en cas de syncope, appareils de 
mesure de la pression et de la frequence et presence de person- 
nel medical). Le sujet est progressivement incline a +80° et remis 
immediatement en position allongee en cas d'hypotension arte- 
rielle significative (pression arterielle systolique < 80 mmHg) et/ou 
de signes cliniques. Sont etudiees la symptomatologie clinique, 
les variations de pression arterielle et de FC. Le test sur table 
basculante permet de preciser les signes cliniques d'intolerance 
a l'orthostatisme et de rechercher et de caracteriser une hypo- 
tension arterielle orthostatique, une tachycardie posturale mais 
aussi les troubles orthostatiques d'origine «vagale». La sensibili- 
sation du tilt-test par une perfusion d'isoprenaline ou la prise de 
trinitrine doit etre evitee en cas dysautonomie. 

Contraction isometrique de l'avant-bras (hand grip). La 
reponse pressive (sous dependance sympathique) est etudiee lors 
d'une epreuve de contraction isometrique de l'avant-bras a 30 % 
de la force maximale a l'aide d'un dynamometre maintenu dans la 
main. Sont calculees les variations des pressions arterielles systo- 
lique et diastolique en fin de test. Une augmentation d'au moins 
15 mmHg de la pression arterielle diastolique est en general consi- 
deree comme une reponse normale. Ce test est de realisation 
parfois difficile chez les patients ayant des deformations de la 
main ou des doigts ou une diminution de la force musculaire. 
En cas de difficultes techniques ou d'interpretation, le test de 
contraction isometrique peut etre complete ou remplace par un 
test au froid ou cold pressor test (etude de la reponse pressive, sous 
dependance sympathique, lors de l'immersion de la main droite 



du sujet jusqu'au poignet dans de l'eau glacee entre 0° et 4° pen- 
dant 2 minutes) ou par un test de stress mental (en general calcul 
mental). 

Autres explorations utiles au diagnostic positif 

Variations du diametre pupillaire. La pupille recoit une 
innervation du SNA. L'etude des variations du diametre pupillaire 
lors de l'exposition a la lumiere fait partie des gestes cliniques 
simples a realiser pour la detection d'une atteinte du contin- 
gent parasympathique du SNA. On peut egalement s'aider de 
tests pharmacologiques precisant l'integrite des terminaisons ner- 
veuses ou des recepteurs vegetatifs au niveau de l'ceil. Le test a 
la cocaine (solution a 3 %) determine normalement une mydriase 
qui sera absente en cas de lesion de la voie sympathique efferente, 
les tests a la pilocarpine ou a la phenylephrine evaluent la sensibi- 
lite des recepteurs muscariniques et adrenergiques de l'iris. L'usage 
de ces tests reste cependant limite par des difficultes de quantifi- 
cation des reponses qui requiert, pour etre fiable, un appareillage 
adapte. 

Enregistrement ambulatoire de la pression arterielle. II per- 
met d'identifier avec une forte probability une dysautonomie 
lorsqu'il met en evidence une variability anormalement elevee 
de la pression arterielle durant la periode diurne et une perte 
du cycle nycthemeral de la pression arterielle. On observe par- 
fois d'authentiques hypertensions arterielles de decubitus dont 
il faudra tenir compte pour l'approche therapeutique de l'HO 
(Fig. 7). L'enregistrement ambulatoire de la pression arterielle n'est 
cependant reellement utile que couple a un journal des activites 
permettant de relier les variations de la pression arterielle a des 
evenements cliniques. Idealement, il faut utiliser des systemes 
comportant un capteur permettant de relier les valeurs de pres- 
sion a la position du patient. Cet examen s'avere de realisation 
parfois problematique chez les patients ayant des troubles cogni- 
tifs ou des mouvements anormaux (tremblements ou dyskinesies 
associees a la MP). Des troubles du sommeil lies au moniteur de 
pression peuvent etre a l'origine de faux positifs. 
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Figure 7. Enregistrement ambulatoire de la pression arterielle chez un 
patient dysautonomique et mettant en evidence une labilite augmen- 
tee de la pression arterielle durant la periode diurne et une hypertension 
arterielle de decubitus nocturne. 



Dosage des catecholamines plasmatiques. Ce dosage n'est 
disponible que dans certains laboratoires specialises et impose un 
prelevement dans des conditions strides sous peine de resultats 
ininterpretables (regime alimentaire dans les 48 heures prece- 
dant la mesure [abstention de bananes, vanille, cafe, the, etc.], 
mise en place d'un catheter au moins 30 minutes avant le pre- 
levement, traitement immediat des echantillons sanguins pour 
eviter une degradation des catecholamines par la lumiere). II per- 
met d'affirmer l'existence d'une dysautonomie lorsqu'il n'y a pas 
d'augmentation significative du taux plasmatique de noradrena- 
line lors d'un prelevement realise apres 5 minutes d'orthostatisme. 
Dans certains cas ce dosage permet d'approcher la localisation de 
la lesion par les taux de catecholamines plasmatiques de base (cf . 

Mecanisme lesionnel 

Une fois porte le diagnostic positif d'atteinte du fonction- 
nement du SNA, il convient parfois d'essayer de preciser le 
niveau lesionnel par des approches appropriees. Cette etape n'est 
pas systematique, et en particulier n'a pas d'interet lorsque la 
cause du desordre vegetatif est evidente ou de mecanisme bien 
decrit. En pratique, la question se pose surtout dans le cadre du 
diagnostic differentiel des syndromes parkinsoniens, aux phases 
initiales de la maladie. Trois approches permettant de compren- 
dre l'eventail des moyens d'exploration du SNA sont decrites 
ci-dessous. 

Dosage des catecholamines au repos 

L'analyse du taux basal de noradrenaline permet de distin- 
guer les atteintes preganglionnaires de la voie orthosympathique 
ou la concentration plasmatique de la catecholamine est habi- 
tuellement normale, des atteintes postganglionnaires ou elle 
s'avere souvent diminuee. Cependant, la relative variability 
individuelle des taux de catecholamines plasmatiques et leur 
dependance a l'age font de leur dosage un argument indirect 
insuffisant et des examens plus adaptes sont le plus souvent 
necessaires. 

Imagerie de l'innervation autonome cardiaque 

Le 123 I-metaiodobenzylguanidine (MIBG)est un analogue de 
synthese de la guanethidine. Capte par les transporteurs speci- 
fiques de la noradrenaline et concentre dans les terminaisons 
sympathiques postganglionnaires, ce radiopharmaceutique per- 
met de visualiser la qualite et la distribution de l'innervation 
sympathique cardiaque [50) . Ainsi, lors d'une atteinte «centrale» 
ou preganglionnaire, la scintigraphie au MIBG s'avere normale 
alors que lors d'une atteinte postganglionnaire la fixation est dimi- 
nuee, voire absente (Fig. 8). Des anomalies de la fixation ont ete 
montrees au cours des dysautonomies de la MP ou associees a une 




Figure 8. Scintigraphie cardiaque au 123 l-metaiodobenzylguanidine 
chez deux patients souffrant d'hypotension orthostatique associee a un 
syndrome parkinsonien. Chez le patient souffrant de maladie de Parkinson 
(A), il existe une diminution tres importante de la fixation cardiaque du 
radiopharmaceutique temoignant d'une lesion des fibres sympathiques 
post-ganglionnaires. Chez le patient souffrant d'atrophie multisystemati- 
see (B), la fixation est a considerer comme normale, et indique I'origine 
preganglionnaire de I'anomalie conduisant a I'hypotension orthostatique. 



demence a corps de Lewy diffus [511 ( des neuropathies vegetatives 
diabetiques [521 ou de l'amylose [53] par exemple. Des methodes 
similaires mais utilisant la tomographic par emission de positons 
(PET) sont parfois utilisees [541 . 

Test a la clonidine 

Cet agoniste alpha2-adrenergique determine, par une action au 
niveau central, une augmentation de la secretion de l'hormone de 
croissance (GH). Le test consiste en une perfusion de courte duree, 
sous surveillance constante de la pression arterielle, d'une dose 
unique de clonidine suivie de prelevements etages dans le temps 
pour le dosage de la GH [55 ' . Une augmentation des taux de GH 
est observee dans les lesions se situant au niveau de la moelle ou 
en dessous, alors qu'elle est absente dans les lesions centrales 1561 . 



■ Causes 

Les differentes etiologies de l'HO decrites dans ce chapitre, sont 
presentees sous forme de grands tableaux cliniques correspondant 
aux situations rencontrees dans la pratique. Ce choix ne repose 
done pas sur les classifications habituelles (Tableau 4) et explique 
que seules les situations les plus frequentes sont discutees. 

Causes medicamenteuses 

De tres nombreux medicaments ayant ete imputes dans la sur- 
venue d'une HO ' 57 ' 58 l ; la recherche d'une cause medicamenteuse 
doit etre systematique car l'HO est dans ce cas curable. Cependant 
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Tableau 4. 

Medicaments disponibles en France et utilises dans le traitement de 
I'hypotension orthostatique (HO). Les niveaux de preuve et les recomman- 
dations proviennent de I'European Federation of Neurological Societies 
(EFNS) [29] ou sont proposes par l'auteur a en tenant en compte les don- 
nees cliniques publiees. 





AMM 
pour HO 


Niveau 
de preuve 


Recommandation 


Fludrocortisone 


Non 


III, IV 


C 




Oui 


I 




Heptaminol 


Oui 


IV 


c a 


Yohimbine 


Oui 


III, IV 


C : ' 


Cafedrine/ 
theodrenaline 


Oui 


IV 


c a 


Octreotide 




III 


c 




Oui 


IV 


C' 1 


Dihydroergotamine 


Oui 


III, IV 


c 


Desmopressine 




IV 


c 


Erythropoi'etine 




III 


c 



la prevalence de l'HO medicamenteuse a rarement ete correcte- 
ment etudiee. Dans une etude ayant mesure la frequence d'une 
tension arterielle basse (< 125/65 mmHg) dans une population 
de 1 748 sujets de plus de 75 ans, plus de 60 % des participants 
etaient consommateurs d'au moins un medicament susceptible 
de determiner une HO. Dans une population de 505 sujets d'age 
similaire' 591 , on retrouve une HO chez 55% et la consommation 
d'au moins un medicament responsable d'HO dans 58% des cas 
(il s'agissait le plus souvent d'un diuretique, d'un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion [IEC] ou d'un alphabloquant). 

Hypotension orthostatique des syndromes 
parkinsoniens 

Parmi les nombreuses affections de ce groupe, les maladies dege- 
neratives parfois regroupees sous le terme de « synucleinopathies » 
s'accompagnent frequemment de desordres vegetatifs marques 
et d'HO (MP, AMS). Dans d'autres affections parfois qualifiees 
de «taupathies» (paralysie supranucleaire progressive, degene- 
rescence corticobasale, etc.), les anomalies rencontrees sont 
mineures. La decouverte d'une HO au cours d'un syndrome par- 
kinsonien pose plusieurs problemes : 

• le diagnostic etiologique de l'affection neurologique surtout a 
la phase initiale car la presentation clinique est souvent tres 
voisine ; 

• le caractere neurogene ou non de l'HO car de nombreux 
medicaments destines au traitement des troubles moteurs 
(antiparkinsoniens) ou non moteurs (alphabloquants a visee 
urinaire par exemple) peuvent avoir un impact sur la regulation 
de la pression arterielle a l'orthostatisme. 

Maladie de Parkinson 

La MP est une affection degenerative frequente du systeme 
nerveux central caracterisee par des troubles moteurs (akinesie, 
tremblement de repos, rigidite) et une depopulation neuronale 
dopaminergique dans la substance noire. A cote des troubles 
moteurs, d'autres manifestations cliniques ont ete identifies 
parmi lesquelles la dysautonomie reste sans doute la plus fre- 
quente 1601 . Pour l'HO, les donnees disponibles sont parfois 
controversies car, jusqu'a il y a peu, la presence d'une HO asso- 
ciee a un syndrome parkinsonien etait souvent consideree comme 
un critere d'exclusion de MP idiopathique. Cependant, une ana- 
lyse des donnees de la litterature retrouve une HO chez 41 % 
des patients parkinsoniens' 611 . Ce chiffre est coherent avec les 



donnees francaises qui retrouvent une HO dans 58% d'une serie 
de 91 patients souffrant de MP' 381 . Dans cette serie, l'HO etait 
symptomatique chez 20 % des patients. 

Deux mecanismes, souvent meles, peuvent rendre compte de 
l'HO chez le patient parkinsonien: la maladie elle-meme et le 
medicament. 

Role de la maladie 

La perte des neurones dopaminergiques et la presence de corps 
de Lewy dans la « zona compacta » de la substance noire restent 
la caracteristique de la MP. Cependant, ces lesions s'observent 
egalement dans les regions impliquees dans le controle des fonc- 
tions vegetatives (hypothalamus, cervelet, noyau dorsal moteur 
du vague et colonne intermediolaterale de la moelle epiniere) 
et pour le systeme nerveux peripherique, dans les ganglions 
sympathiques. Ainsi, les parkinsoniens souffrant d'HO ont une 
diminution de l'activite de la voie efferente orthosympathique 
postganglionnaire avec des taux bas de noradrenaline et une 
hypersensibilite de denervation des recepteurs adrenergiques. 
La scintigraphic 123 I-MIBG ou le PET 18F-fluorodopamine [6Z| , 
retrouvent une diminution des capacites de captation des termi- 
naisons sympathiques a destinee cardiaque (Fig. 8). 

Role des medicaments 

Tous les medicaments antiparkinsoniens renforcant la trans- 
mission dopaminergique peuvent perturber l'homeostasie car- 
diovasculaire et l'adaptation de la pression arterielle et de la 
frequence cardiaque lors de l'orthostatisme. La levodopa et les 
agonistes dopaminergiques diminuent la pression arterielle en 
agissant a la fois par des mecanismes centraux et peripheriques. 
Au niveau peripherique, ils induisent une vasodilatation des 
lits splanchniques et renaux. Ils diminuent l'activite des zones 
vasopressives du tronc cerebral et la liberation des catechola- 
mines a partir des terminaisons nerveuses par l'intermediaire de 
recepteurs dopaminergiques presynaptiques. Les effets des anti- 
parkinsoniens sont souvent consideres comme transitoires et ne 
posant probleme que lors de l'introduction ou de la modifi- 
cation de dose du medicament. Ce point de vue est remis en 
question par de nombreuses etudes tant pour la levodopa I 63 - 65 ! 
que pour les agonistes dopaminergiques [66 - 671 . Les inhibiteurs de 
la monoamine oxydase B (MAO-B) [68 ~ 701 et les inhibiteurs de la 
catecho-O-methyltransferase (COMT) [711 alterent egalement les 
reponses cardiovasculaires vegetatives chez les patients parkinso- 
niens et augmentent le risque d'HO en augmentant les effets de 
la levodopa. 

Atrophies multisystematisees 

Autrefois denommee syndrome de Shy-Drager, il s'agit d'une 
affection neurodegenerative rare de mauvais pronostic [721 dont la 
prevalence est d'environ 1,9 a 4,9cas pour lOOOOOpersonnes [73] . 
Sur le plan clinique elle associe a divers degres, un syndrome par- 
kinsonien, une atteinte pyramidale, un syndrome cerebelleux et 
une atteinte dysautonomique souvent majeure. La presence d'une 
HO fait partie des criteres diagnostiques de l'AMS [741 et constitue 
un item de l'echelle d'evaluation de l'AMS' 751 . II n'est done pas 
etonnant que l'HO se retrouve chez plus de 95 % de ces patients. 
Le mecanisme de la dysautonomie comprend une atteinte cen- 
trale ainsi que le montre par exemple la normalite de la fixation 
cardiaque de la MIBG (Fig. 8). 

Hypotension orthostatique associee 
a une demence 

Le lien controverse entre declin cognitif et HO a deja ete evoque. 
En fonction des donnees recentes, les alterations cognitives ne 
sont pas la consequence de l'HO mais une manifestation souvent 
precoce des demences associees a la presence de corps de Lewy 
corticaux I 18 - 20 ]. 

Dans ce contexte, la demence a corps de Lewy (DCL) ou mala- 
die des corps de Lewy diffus pose probleme. Sa prevalence se situe 
aux alentours de 0,7 % de la population agee d'au moins 65 ans 1761 . 
L' evolution et l'alteration de la qualite de vie seraient similaires a 
celles de la maladie d' Alzheimer, voire plus severes et plus rapides. 
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Selon les criteres diagnostiques en vigueur, l'existence de chutes, 
de syncope et de pertes de connaissance sont des elements en 
faveur du diagnostic lorsqu'existe en plus des troubles cognitifs 
fluctuants et des hallucinations visuelles ainsi que des signes par- 
kinsoniens. L'existence d'une dysautonomie au cours de la DCL 
est bien etablie avec une repartition des lesions histologiques 177, 781 
et une atteinte autonomique postganglionnaire authentifiee par la 
scintigraphie cardiaque MIBG [791 . L'importance de l'atteinte auto- 
nome a d'ailleurs amene a reviser les criteres diagnostiques de la 
DCL pour inclure dysautonomie et anomalies de la scintigraphie 
MIBG 1801 . L'imagerie sympathique cardiaque est main tenant pro- 
posee pour le diagnostic differentiel des demences. En effet dans 
les demences type Alzheimer, la fixation cardiaque de la MIBG est 
decrite comme etant normale I 81 - 82 !. 

L'HO chez ces patients a une prevalence tres variable estimee 
en moyenne a 37,9% a partir de quatre series de taille limi- 
tee comportant au total 116 patients: 8,1% dans la serie de 
Kosaka 1831 , 40 % dans l'etude de Ballard et al. 1841 , 50 % dans l'etude 
de Thaisetthawatkul et al. 1851 et 66 % dans l'etude de Horimoto 
et al. 1861 . Outre l'HO, l'existence d'une dysautonomie peut en par- 
tie rendre compte du risque d'effets indesirables cardiaques des 
medicaments anticholinesterasiques utilises pour le traitement 
des troubles cognitifs. 

Hypotension orthostatique des lesions 
medullaires 

Une HO, dans le cadre d'une atteinte des voies sympathiques, 
peut s'observer dans nombre d'affections comportant une atteinte 
medullaire. C'est le cas de la sclerose laterale amyotrophique 1871 , 
des tumeurs medullaires et/ou du tronc cerebral 1881 ou plus fre- 
quemment de la carence en vitamine Bi 2 I 89 - 90 ' ou de la sclerose en 
plaques 1911 . 

Les lesions traumatiques medullaires sont egalement frequem- 
ment a l'origine d'une « hypotension orthostatique » qui peut 
poser de difficiles problemes d'ordre therapeutique. Dans ce 
contexte, les perturbations tensionnelles s'expliquent par la 
deconnexion des centres medullaires sympathiques en dessous 
de la lesion. L'importance de la chute tensionnelle lors de la verti- 
calisation varie selon le niveau metamerique et l'anciennete de la 
lesion. D'une part, plus la lesion est « haute », plus la quantite de 
territoires vasculaires depourvus de regulation sympathique aug- 
mente et les centres sympathiques a destinee cardiaque peuvent 
etre atteints. D'autre part, a la phase chronique, les chutes ten- 
sionnelles alternent avec des episodes hypertensifs paroxystiques 
spontanes ou declenches par des stimuli cutanes ou visceraux. Ces 
episodes hypertensifs refletent l'hyperactivite des centres medul- 
laires situes au-dessous de la lesion. 

La prise en charge rapide de l'hypotension du traumatise medul- 
laire est essentielle arm de favoriser la reeducation fonctionnelle. 
Elle fait appel aux traitements habituels de l'HO orthostatique et 
doit etre adaptee en fonction de revolution des symptomes ainsi 
que de la reeducation et/ou du degre d'autonomie. 

Hypotension orthostatique 

et polyneuropathies peripheriques 

De nombreuses polyneuropathies peripheriques peuvent 
s'accompagner d'une dysfonction vegetative. Dans ce contexte 
particulier, la mise en evidence d'une atteinte autonome, asso- 
ciee a l'analyse du mode evolutif et aux donnees de l'exploration 
electrophysiologique, permet d'orienter le diagnostic 1921 . 

Diabete 

La neuropathie autonome diabetique est une complication fre- 
quente du diabete. Elle concernerait selon les etudes 30 % a 60 % 
des diabetiques. La physiopathologie de l'atteinte des nerfs vege- 
tatifs au cours du diabete est multifactorielle, mettant en jeu 
de nombreux mecanismes metaboliques, immunologiques, nutri- 
tionnels et microvasculaires. 

Pour le diabete de type 1, deux etudes utilisant la definition 
actuelle de l'HO retrouvent une prevalence variable de celle-ci. 
L'etude EURODIAB IDDM a inclus 3 007 patients diabetiques de 



typel (age moyen: 32, 7 ± 10,2 ans; duree moyenne du diabete: 
14,7 ± 9,3 ans) et retrouve une HO chez 18% des patients 1931 . 
L'etude de Low et al. 1941 , a inclus 83 patients (age moyen : 
50,9 ±14, 7 ans; duree moyenne de la maladie: 24,3 ± 11,1 ans) 
et retrouve une HO chez 8,4% des patients. Pour le diabete de 
type 2, on dispose de trois etudes recentes 194 - 961 ayant inclus au 
total 769 patients diabetiques de type 2 (age: 60±llans; duree 
devolution de la maladie : 11 ± 7 ans). Une HO est retrouvee chez 
14,7 ± 11,9 % (7,4 %-28,4 %) des patients sans relation claire avec 
l'age ou la duree d'evolution de la maladie. 

La neuropathie autonome doit etre consideree comme un mar- 
queur pronostique du diabete modifiable par l'amelioration de 
l'equilibre glycemique. Parallelement, son etude trouve son inte- 
ret dans la prevention du risque anesthesique et l'adaptation 
du traitement medicamenteux, surtout s'il existe un allonge- 
ment du QTc associe. De nombreuses etudes ont pu montrer 
de facon tres significative une alteration de la morbimortalite 
et de la qualite de vie des patients atteints par rapport a la 
population diabetique indemne de neuropathie autonome. Un 
depistage systematique et precoce est done justifie dans le suivi 
des patients diabetiques. Des recommandations sur les methodes 
de depistage a mettre en oeuvre ont ete publiees par l'Association 
de Langue Francaise pour l'Etude du Diabete et des Maladies 
Metaboliques (ALFEDIAM) 1261 . Compte tenu de la prevalence du 
diabete, un developpement particulier des differents aspects cli- 
niques et des consequences pour la prise en charge de ces patients 
s'impose. 

Dysautonomie cardiovasculaire 

Elle survient volontiers precocement dans devolution du dia- 
bete et son expression clinique est pauvre dans la plupart des 
cas. L'intensification therapeutique peut permettre de ralentir 
revolution de cette pathologie, et d'entrainer une amelioration 
des signes infracliniques aux stades precoces. Une propor- 
tion plus faible de patients diabetiques developpe une forme 
symptomatique tardive, souvent tres invalidante et a ce stade defi- 
nitive. L'incidence de l'ischemie myocardique silencieuse, plus 
importante dans la population des diabetiques presentant une 
dysautonomie cardiovasculaire que dans la population des dia- 
betiques non dysautonomiques explique que celle-ci se situe au 
premier rang des preoccupations. 

Autres atteintes vegetatives au cours du diabete 

La gastroparesie toucherait environ 30% de l'ensemble de la 
population diabetique dont la moitie ne presente aucun symp- 
tome. Dans les formes severes, outre une alteration de qualite de 
vie, peuvent survenir des difficultes d'alimentation aboutissant 
parfois a la denutrition. Au stade ultime, la gastroplegie neces- 
site hospitalisation et alimentation enterale par sonde gastrique 
ou gastrostomie. La gastroparesie peut etre responsable d'une 
instability glycemique et rendre compte d'un risque plus impor- 
tant d'hypoglycemie severe. Plusieurs equipes ont pu montrer 
l'absence de relation entre gastroparesie et neuropathie autonome 
cardiaque. 

Les troubles du transit intestinal sont surtout representes par 
une diarrhee chronique dont la prevalence se situe entre 8 % et 
22% des patients. La metformine peut, surtout chez les diabe- 
tiques de type 2 determiner une diarrhee, meme en l'absence de 
dysautonomie. 

Les manifestations vegetatives vesicales facilitent la survenue 
d'episodes infectieux. L'utilisation de medicaments des troubles 
sexuels chez le diabetique dysautonomique augmente le risque 
d'effets indesirables cardiovasculaires des inhibiteurs de la phos- 
phodiesterase de typeV. L'hyperhidrose plantaire favorise les 
mycoses et les plaies du pied. 

Amylose 

Ne sont evoquees ici que les formes hereditaires dont la plus fre- 
quente est celle liee a la mutation VaBOmet du gene codant pour 
la transthyretine 1971 . D'une part, c'est la forme la plus frequem- 
ment rencontree et, d'autre part, elle s'associe a une neuropathie 
autonome souvent severe et parfois inaugurale ainsi qu'a des 
complications renales et cardiaques rendant compte d'une forte 
mortalite et d'une duree de vie moyenne de 10,8 ans apres le debut 
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des manifestations cliniques. Dans une serie francaise [98] , la dys- 
autonomie est presente chez la totalite des 45 patients de l'etude et 
se manifeste par une HO dans 33,3 % des cas. Les lesions renales et 
cardiaques compliquent la prise en charge therapeutique de l'HO 
de ces patients. La transplantation hepatique qui reduit significa- 
tivement la mortalite n'a aucune influence sur la frequence et la 
severite de l'HO. 

Hypotension orthostatique et dysautonomies 
progressives isolees 

La dysautonomie pure progressive (pure autonomic failure [PAF] 
des Anglo-Saxons), egalement connue sous le nom de syndrome 
de Bradbury-Eggleston, est une affection sporadique, d'evolution 
progressive debutant en general vers la soixantaine. La prevalence 
de la PAF n'est pas connue bien qu'elle soit moins elevee que celle 
des AMS. La duree d'evolution de la maladie (9-32 ans) est plus 
longue que celle des AMS . Sur le plan clinique, la PAF se carac- 
terise par une atteinte isolee du SNA, marquee essentiellement 
par une HO neurogene et a un moindre degre par des troubles 
vesicosphincteriens ou sexuels. Le traitement symptomatique est 
pour l'essentiel celui de l'HO responsable de chutes et de syn- 
copes eventuellement traumatiques. Sur le plan histologique, la 
PAF se caracterise par la presence de corps de Lewy [1001 au niveau 
des neurones du SNA du tronc cerebral et des neurones pre- et 
postganglionnaires des nerfs sympathiques et parasympathiques 
a destinee vasculaire (rendant compte de l'HO) et cardiaque (expli- 
quant le risque accru de mort subite par trouble du rythme). 
La parente des lesions histologiques et la description, non rare 
au cours de revolution, de l'apparition de troubles moteurs fait 
actuellement considerer l'existence d'un continuum entre PAF, 
MP et maladie des corps de Lewy [101] . 

Ganglionopathies vegetatives auto-immunes 

Ces affections sont connues depuis longtemps mais ont bene- 
ficie recemment d'un regain d'interet avec la mise en evidence 
d'anticorps antirecepteurs nicotiniques ganglionnaires [102 ' . Ces 
autoanticorps perturbant la transmission nerveuse au niveau des 
ganglions vegetatifs rendent compte du tableau clinique qui est 
celui d'une atteinte diffuse, severe (pandysautonomie) aigue ou 
subaigue du SNA [103 ' . II existe egalement des formes d'installation 
progressive et chronique qui peuvent etre confondues avec une 
dysautonomie primitive isolee. Parmi les manifestations les plus 
frequemment rencontrees figurent les troubles digestifs (gas- 
troparesies, constipation, occlusion), cardiovasculaires (HO) et 
ophtalmologiques (pupilles toniques). 

Le traitement depasse celui de l'HO et fait appel aux echanges 
plasmatiques, aux immunoglobulines et eventuellement aux 
immunosuppresseurs. 

■ Traitement de I hypotension 
orthostatique 

Moyens 

Moyens non medicamenteux 

Comme les medicaments restent la cause la plus frequente 
d'HO, la recherche et l'arret de tous les medicaments qui pour- 
raient induire ou aggraver une HO semblent necessaires [1041 . Par 
ailleurs, l'education du patient visant a reconnaitre les symptomes 
annoncant la chute tensionnelle ou a l'eviter (decomposition du 
lever, evitement de la station debout prolongee, de l'exposition 
aux ambiances chaudes, de la prise d'alcool, des repas trop riches 
en hydrates de carbone, etc.) est essentielle. Plusieurs methodes 
non medicamenteuses ont ete decrites comme capables de reduire 
la severite de l'HO. Bien que d'efficacite mal evaluee et sans doute 
limitee, ces mesures doivent etre mises en place chez tous les 
patients. Parmi les methodes les mieux evaluees figurent : 
• les manoeuvres physiques visant a reduire la sequestration san- 
guine au niveau des membres inferieurs et splanchnique 11051 ; 



• la compression elastique des membres inferieurs et/ou abdomi- 
nal [106, 107] . 

• le repos nocturne avec la tete surelevee de 20-30 cm par rapport 
au plan du lit' 1081 ; 

• le regime riche en sel (environ 8 g par jour) et la prise abondante 
de boissons pour compenser les pertes hydrosodees ^ 1091 . 

Medicaments de I'hypotension orthostatique 

De tres nombreux medicaments ont ete proposes pour le trai- 
tement symptomatique de l'HO mais peu ont fait l'objet d'etudes 
cliniques demontrant leur efficacite dans des groupes de patients 
homogenes et en utilisant une methodologie correcte. Les medica- 
ments sont classes en fonction de leur propriete pharmacologique 
principale. Le Tableau 4 resume les moyens pharmacologiques du 
traitement de l'HO et prend en compte les recommandations de 
l'European Federation of Neurological Societies (EFNS) editees en 
2006 lorsqu'elles existent [29] . 

Medicaments sympathomimetiques 

Medicaments des recepteurs a-adrenergiques. Dihydroergo- 
tamine (DHE). Ce derive hydrogene de l'ergotamine interagit 
avec les recepteurs serotoninergiques, adrenergiques et dopami- 
nergiques. En ce qui concerne les recepteurs adrenergiques, la DHE 
est un agoniste partiel a activite intrinseque faible (environ l/10 e 
des effets de la noradrenaline) des recepteurs a-adrenergiques avec 
un effet predominant au niveau du territoire veineux. Employee 
seule, la DHE augmente faiblement le tonus vasculaire mais, en 
revanche, elle s'oppose aux effets vasoconstricteurs de la noradre- 
naline et de la midodrine [1101 . 

Sur le plan pharmacocinetique, la DHE est soumise a un intense 
effet de premier passage hepatique et a done une biodisponibi- 
lite faible (1-8%) apres administration orale. Elle est metabolisee 
par le foie en de multiples metabolites dont certains pos- 
sedent des proprietes pharmacodynamiques similaires a celles de 
la DHE. 

II n'existe pas d'essai clinique de qualite acceptable demon- 
trant la capacite de la DHE a limiter la chute tensionnelle lors 
du lever ou la severite et/ou la frequence des symptomes lies a 
l'HO. Les donnees disponibles concernent soit de petites series 
de patients heterogenes souffrant d'HO neurogene traites en 
ouvert 11111 ou d'HO induite par les medicaments antihyperten- 
seurs [1121 et utilisent parfois des formes injectables 11131 . La carence 
de demonstration de l'efficacite de la DHE dans le traitement de 
l'HO explique le libelle des indications des specialites la conte- 
nant : « propose dans le traitement de l'HO ». 

Midodrine (Gutron®). La midodrine est un promedicament. 
Son hydrolyse aboutit a la formation de desglymidodrine, qui se 
comporte comme un agoniste des recepteurs oij-adrenergiques. 
Chez le sujet sain et au niveau vasculaire, les doses usuelles 
de midodrine determinent essentiellement un effet veinocons- 
tricteur et une augmentation moderee de la pression arterielle 
et des resistances peripheriques accompagnees d'une bradycar- 
die (secondaire a la mise en jeu de l'arc baroreflexe) et d'une 
diminution moderee du debit cardiaque [114, . Chez le sujet dys- 
autonomique, les modifications des recepteurs a-adrenergiques 
postsynaptiques (hypersensibilite de denervation) ou l'atteinte 
frequente du contingent parasympathique de l'arc reflexe rendent 
les reponses pressives plus marquees (necessite de respecter une 
augmentation progressive des doses) alors que l'effet bradycardi- 
sant est attenue. En outre, la midodrine augmente les resistances 
cervico-uretrales (a prendre en compte en cas d'adenome de la 
prostate ou chez les traumatisms medullaires). 

Sur le plan pharmacocinetique, le pic plasmatique de la desgly- 
midodrine se situe 1 heure apres l'absorption, expliquant le delai 
d'apparition des effets pharmacologiques et l'utilite de conseiller 
au patient de prendre le medicament 30 a 45 minutes avant le pre- 
mier lever et avant le repas. La demi-vie courte (3 heures) impose 
des prises repetees au cours de la journee en evitant une prise trop 
tardive ou au moment du coucher susceptible de s'accompagner 
d'une elevation importante et inutile de la pression arterielle de 
decubitus. La midodrine et la desglymidodrine sont eliminees par 
voie renale et une surveillance de la fonction renale est conseillee 
en cours de traitement. 
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Les effets indesirables de la midodrine sont pour la plupart pre- 
visibles et font rarement remettre en question la poursuite du 
traitement. La possibilite d'aggravation d'une hypertension de 
decubitus doit etre prevenue en evitant une prise vesperale trop 
tardive et en recommandant au patient un repos en position semi- 
assise. Cependant, la demi-vie breve du medicament permet en 
general d'eviter un retentissement significant sur la pression arte- 
rielle de nuit. Comme tous les sympathomimetiques, la midodrine 
ne doit pas etre associee aux inhibiteurs de la monoamine oxydase 
(IMAO) (risque de poussee hypertensive). L' association a la bro- 
mocriptine (agoniste dopaminergique ergote) est deconseillee en 
raison d'un risque de vasoconstriction ou de poussee hypertensive 
alors que rien n'est signale en ce qui concerne les autres ergotes 
de la meme classe therapeutique. L'association aux oii-bloquants a 
destinee urinaire s'avere illogique, les ai-bloquants antagonisant 
les effets de la midodrine et vice-versa. Enfin, il n'existe aucune 
donnee disponible concernant les consequences de l'association 
de la midodrine aux autres medicaments de l'HO. Cependant, en 
pratique, il est frequent d'observer l'association de la midodrine 
a la fludrocortisone [1151 . 

Sur le plan clinique, la midodrine contraste singulierement avec 
les autres antihypotenseurs car un nombre important d'essais 
de qualite ont evalue son efficacite par rapport au placebo dans 
diverses formes d'HO neurogene H 16119 l ou induite par les medica- 
ments psychotropes 11201 . Dans ces etudes, les criteres devaluation 
comportaient outre la mesure de la pression arterielle, une 
evaluation de l'effet sur les symptomes posturaux. Malgre un 
dossier convaincant quant a l'efficacite, aucune etude n'a vrai- 
ment evalue le rapport benefice-risque de la midodrine chez 
des patients souffrant d'HO et a risque cardiovasculaire tels que 
les diabetiques. Enfin, l'impact de la midodrine sur la morbi- 
mortalite de patients souffrant de dysautonomie severe reste a 
preciser. 

Malgre des insuffisances, la midodrine reste le seul medicament 
de cette classe a avoir subi une evaluation clinique correcte. Ceci 
explique son indication pleine et entiere pour le traitement de 
l'HO severe survenant notamment dans le cadre des maladies neu- 
rologiques degeneratives (MP, maladie de Shy-Drager, atrophie 
olivo-ponto-cerebelleuse, etc.). 

Yohimbine. Le mecanisme d'action et les proprietes pharmaco- 
dynamiques de la yohimbine ont ete evoques plus haut. Outre 
les effets cardiovasculaires, la yohimbine, par l'intermediaire des 
recepteurs a 2 -adrenergiques des terminaisons parasympathiques, 
inhibe la liberation d'acetylcholine et augmente la secretion 
salivaire. Compte-tenu de ce mecanisme d'action, les effets 
pharmacodynamiques de la yohimbine necessitent l'integrite 
fonctionnelle des neurones postganglionnaires du systeme ner- 
veux vegetatif. En ce qui concerne les effets dans des situations 
mimant les conditions de l'HO, la yohimbine retarde la chute 
tensionnelle induite par la verticalisation chez le chien baro- 
denerve [121 ' . 

L' absorption de la yohimbine est tres variable. Le metabolisme 
implique des reactions d'hydroxylation conduisant a des metabo- 
lites actifs. Les effets indesirables sont bien connus et consistent en 
l'apparition de signes d'hyperadrenergie (tremblement, tachycar- 
die, diarrhee) ou de manifestations centrales (nervosite, insomnie, 
cephalees, angoisse generalisee, etc.). 

Peu d'etudes appuient l'utilisation de la yohimbine dans le trai- 
tement de l'HO. Elle reduit la chute tensionnelle associee a une 
HO neurogene [1221 ou induite par les imipraminiques [123 ' . Aucun 
essai controle versus placebo ou versus medicament de reference 
n'indique son efficacite dans le traitement de l'HO neurogene. 
Chez le parkinsonien, il a ete montre que la yohimbine ne modifie 
pas les parametres de l'enregistrement ambulatoire de la pression 
arterielle dans une etude croisee en double insu [124] . 

En l'absence de demonstration d'efficacite, la yohimbine est 
proposee dans le traitement d'appoint de l'HO, en particulier celle 
induite par les antidepresseurs tricycliques. 

Analeptiques cardiovasculaires. Ce sont des sympathomi- 
metiques indirects. Leur action principale se situe au niveau des 
terminaisons orthosympathiques selon des mecanismes varia- 
bles (inhibition de la recapture, augmentation de la liberation 
de noradrenaline). lis partagent done des proprietes communes : 
stimulation non selective des recepteurs a- et (3-adrenergiques 



postsynaptiques identique a celle induite par la noradrenaline. Au 
niveau cardiaque, il en decoule une tachycardie et une augmen- 
tation du debit. Au niveau vasculaire, en raison de la plus grande 
sensibilite des recepteurs |3-adrenergiques, les resistances periphe- 
riques ont tendance a diminuer alors que la pression arterielle est 
peu modifiee. 

Au total, les analeptiques cardiovasculaires ont un profil phar- 
macologique peu adapte au traitement de l'HO : la tachycardie et 
l'augmentation de la consommation d'oxygene du myocarde en 
font des medicaments a utiliser avec precaution chez des sujets qui 
doivent etre consideres comme a haut risque cardiovasculaire ; la 
diminution des resistances peripheriques va a l'encontre du but 
recherche dans le traitement de l'HO. Ces medicaments sont sus- 
ceptibles d'etre a l'origine d'interactions medicamenteuses en cas 
d'association a d'autres sympathomimetiques directs (midodrine) 
ou indirects (IMAO, autres sympathomimetiques indirects). Enfin, 
leur activite pharmacologique depend de l'integrite fonctionnelle 
des neurones orthosympathiques postganglionnaires qui sont jus- 
tement les neurones les plus severement touches par les processus 
physiopathologiques a l'origine de la dysautonomie des maladies 
les plus souvent rencontrees en pratique (neuropathie autonome 
diabetique, MP, etc.). 

Heptaminol (Hept-a-myl®). L'heptaminol est une amine ali- 
phatique rencontree dans plusieurs specialites francaises mais 
une seule est « proposee » dans le traitement de l'HO. Ses pro- 
prietes complexes furent d'abord etudiees par Loubatieres [125] . 
L'heptaminol inhibe la recapture et facilite la liberation de la nora- 
drenaline mais a egalement des proprietes stimulantes directes 
des recepteurs adrenergiques predominant sur les recepteurs (3- 
adrenergiques comme le montre l'inversion de ses effets apres 
action de la reserpine chez le rat [1261 . 

L'heptaminol n'a que tres ponctuellement ete evalue au cours 
d'essais cliniques chez des patients presentant une HO. Dans un 
essai croise ouvert chez des patients souffrant d'HO induite par 
les neuroleptiques, l'heptaminol (900 mg/j par voie orale pendant 
10 jours) limite la chute de la pression arterielle lors du passage 
en position assise et favorise le retour veineux [1271 . Dans un essai 
en double insu contre placebo, 626 mg d'heptaminol (par voie 
intraveineuse !) limitent transitoirement la chute tensionnelle lors 
d'une epreuve de verticalisation passive [1281 . 

Cette absence de demonstration d'efficacite rend compte du 
libelle de l'indication de l'heptaminol qui est « propose dans 
le traitement de l'HO, en particulier lors d'un traitement psy- 
chotrope » et son classement parmi les medicaments consideres 
comme ayant un service medical rendu (SMR) insuffisant. 

Theodretialine et cafedrine. II s'agit de molecules chime- 
riques obtenues par la reunion, a l'aide d'un chainon ethyl, 
d'une molecule d'adrenaline et de theophylline (theodrena- 
line) ou d'une molecule d'ephedrine et de cafeine (cafedrine). 
Elles combinent les proprietes pharmacodynamiques de leurs 
constituants et sont des analeptiques cardiovasculaires et respira- 
toires. Ainsi, cette association possede d'une part des proprietes 
sympathomimetiques directes (agoniste des recepteurs a- et (3- 
adrenergiques) et indirectes (augmentation de la liberation de 
noradrenaline). D'autre part, la presence de theophylline et de 
cafeine determine une inhibition des recepteurs Ai de l'adenosine 
(tachycardie, bronchodilatation, stimulation du systeme nerveux 
central et de la respiration), une inhibition des phosphodiesterases 
(tachycardie, vasodilatation) et une augmentation du calcium 
intracellulaire au niveau du muscle cardiaque (effet inotrope posi- 
tif). La resultante de ces differents effets pharmacodynamiques 
sur le plan cardiovasculaire est essentiellement un effet inotrope 
et chronotrope positif sans modification, aux doses usuelles, des 
resistances peripheriques. 

Les effets indesirables resultent des proprietes sympathomime- 
tiques (poussees hypertensives, tachycardie, bradycardie) et de la 
presence de bases xanthiques (nervosite, insomnie, tachycardie, 
convulsions mais aussi un effet diuretique genant dans le cadre de 
leur utilisation pour le traitement d'HO). La monographic concer- 
nant la seule specialite commercialisee en France signale a juste 
titre la contre-indication d'association aux IMAO mais ne signale 
aucune des interactions medicamenteuses liees a la presence de 
theophylline ou de cafeine (fluoroquinolones, macrolides, anti- 
depresseurs, etc.) ! 
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Sur un plan de pharmacologic clinique, il n'existe aucune don- 
nee validant l'utilisation de l'association cafedrine-theodrenaline 
dans le traitement de l'HO et le SMR de ce medicament « propose 
dans les HO » a ete juge insuffisant. 

Autres sympathomimetiques. Plusieurs autres sympathomi- 
metiques non disponibles en France ont ete proposes pour 
corriger les anomalies posturales de la pression arterielle mais 
n'ont malheureusement ete evalues avec une methodologie cor- 
recte que dans le syndrome de tachycardie posturale pour la 
phenylephrine |129 ' ou dans la prevention des syncopes neurocar- 
diogeniques pour l'etilefrine ' 130, . La droxidopa est une molecule 
qui possede un profil pharmacologique original puisqu'il s'agit 
d'un precurseur synthetique de la noradrenaline hydrolyse sous 
l'effet de la DOPA-decarboxylase en noradrenaline. Commercia- 
lise au Japon, le droxidopa est un medicament de choix pour le 
traitement de formes rares de dysautonomie (deficit en dopamine 
(B-hydroxylase) mais a aussi fait l'objet devaluation dans les neu- 
ropathies amyloides familiales [m| et dans les HO de la MP et des 
AMS [ml . 

Medicaments agissant sur la volemie 

Fludrocortisone. La fludrocortisone est souvent considered 
comme un medicament de reference de l'HO. Elle possede 
une forte activite mineralocorticoide mais se comporte egale- 
ment comme un glucocorticoide. Elle favorise la reabsorption du 
sodium et l'excretion du potassium au niveau renal et determine 
done une retention hydrosodee et une expansion volemique. Ce 
mecanisme d'action explique les effets indesirables (hypokalie- 
mie, oedemes, decompensation cardiaque) et rend compte d'une 
utilisation qui doit rester prudente chez les patients a risque 
cardiovasculaire. La longue duree d'action de la fludrocortisone 
favorise l'aggravation d'une eventuelle hypertension arterielle de 
decubitus souvent rencontree chez les patients dysautonomiques. 

Les preuves cliniques de son efficacite restent rares. Elle a 
ete testee avec succes dans le traitement de l'HO induite par 
les medicaments antidepresseurs ou neuroleptiques [133 ' ou asso- 
ciee au diabete [1341 . En revanche, les donnees manquent en 
ce qui concerne son efficacite dans les maladies degeneratives 
du systeme nerveux central comme la MP ou les AMS. II a 
ete rapporte que la charge tensionnelle diurne et nocturne est 
significativement plus elevee chez des parkinsoniens traites par 
fludrocortisone 11351 . Chez six patients souffrant d'HO neurogene 
relevant d'etiologies diverses, la fludrocortisone reduit la chute 
tensionnelle et les symptomes posturaux a l'orthostatisme [13f>1 . 

Desmopressine et erythropo'ietine. La desmopressine, un 
analogue de la vasopressins est utilised dans le traitement du dia- 
bete insipide. Dans les dysautonomies, elle a ete proposee pour 
limiter la polyurie nocturne qui est l'un des facteurs expliquant 
la severite particuliere des manifestations posturales, le matin lors 
du premier lever [1371 . 

L' erythropo'ietine stimule la production des erythrocytes par la 
moelle osseuse. Sa production est en partie sous la dependance 
du SNA par l'intermediaire de recepteurs p-adrenergiques d'ou 
la frequence elevee des anemies normocytaires normochromes 
au cours des maladies du SNA' 1381 . L'erythropoietine corrige non 
seulement l'anemie mais egalement l'HO des neuropathies vege- 
tatives diabetiques 11391 et aussi des AMS [1401 . 

Anticholinesterasiques 

En pratique, seule la pyridostigmine a ete proposee pour le trai- 
tement de l'HO neurogene [1411 mais on ne dispose pas pour le 
moment de resultats d'essais cliniques en double insu. L'interet 
de ce medicament, dont l'effet presseur parait modeste, est qu'il 
n'induit pas d'hypertension arterielle de decubitus. L'association 
a de faibles doses de midodrine semble avoir un effet poten- 
tialisateur sur l'adaptation et les symptomes posturaux' 1421 . Les 
effets indesirables digestifs limitent souvent son utilisation chez 
le patient dysautonomique. 



Prise en charge medicamenteuse de l'HO 

II n'existe pas a ce jour de recommandations francaises pour la 
prise en charge de l'HO et le seul consensus disponible est celui 



de l'EFNS [291 . On peut resumer les grands principes de la prise en 
charge en sept points importants : 

• elle depend du mecanisme lesionnel et doit prendre en compte 
le terrain (antecedents cardiovasculaires, medicaments asso- 
cies) ; 

• il est communement admis que seule l'HO symptomatique 
releve d'un traitement. Cependant, les grandes etudes concer- 
nant la morbimortalite liee a l'HO indiquent que le risque 
morbide existe meme en l'absence de manifestations cliniques. 
II n'existe aucun argument permettant de baser le choix du 
traitement sur la severite des manifestations posturales ; 

• la prescription des medicaments antihypotenseurs ne peut se 
concevoir qu'apres une devaluation de l'ordonnance et elimi- 
nation des medicaments non indispensables ou limitation au 
minimum des medicaments pouvant favoriser ou aggraver une 
HO; 

• l'utilisation du medicament ne peut se concevoir qu'apres echec 
des moyens non medicamenteux et en association avec ceux-ci ; 

• la monotherapie doit etre favorisee mais en pratique il est tres 
frequent de devoir recourir a une polytherapie. Dans ce cas, 
il faut favoriser les associations medicamenteuses logiques et 
en particulier l'association de la midodrine et de la fludrocorti- 
sone; 

• revaluation de l'efficacite du traitement doit se baser a la fois 
sur la mesure de la chute tensionnelle en orthostatisme et sur 
la quantification des symptomes posturaux ; 

• en raison du risque cardiovasculaire associe a l'HO, une evalua- 
tion cardiologique (risque coronarien, recherche d'insuffisance 
cardiaque, identification d'une hypertension arterielle de decu- 
bitus, etc.) doit etre systematiquement realised avant la mise 
en route du traitement. De meme, une concertation des 
differents prescripteurs (cardiologue, neurologue, urologue, 
diabetologue, etc.) est essentielle dans la prise en charge des 
patients dysautonomiques avant et pendant le traitement. 



■ Conclusion 

Trop souvent negligee, l'HO a une frequence elevee en parti- 
culier au-dela de 65ans. Le diagnostic est simple et repose sur 
la mesure standardised de la pression arterielle. Les causes neu- 
rogenes qui sont les plus frequentes expliquent l'importance 
de la caracterisation et de la quantification de l'atteinte du 
systeme nerveux autonome par des moyens appropries. Outre 
les effets indesirables des medicaments, les maladies neuro- 
logiques degeneratives et le diabete sont les causes les plus 
frequentes. 

Les traitements non medicamenteux ont pour certains une 
reelle efficacite meritant leur evaluation avant toute prescription 
medicamenteuse. Les medicaments les plus prescrits en France 
(DHE et analeptiques) ont une pharmacodynamie inadaptee a 
l'HO et se distinguent en plus par une absence quasi totale 
devaluation clinique, un potentiel d'interactions medicamen- 
teuses nettement sous-evalue et un profil d'effets indesirables 
mal connu. Bien que consacree par l'usage, la fludrocortisone n'a 
jamais ete evaluee. Le seul medicament pour lequel on peut rete- 
nir une efficacite qui soit prouvee par des essais cliniques bien 
conduits est la midodrine. 
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